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Schweizer Pioniere der Entwicklungsbiologie®

Rudolf WEBER
Oberwohlenstrasse 43, CH-3033 Wohlen, Schweiz.

Swiss Pioneers in Developmental Biology. — The experimental study of
animal development in Swiss Universities was inaugurated by Fritz Baltzer,
who was head of the Zoological Institute at the University of Berne from
1921-54. Following the tradition of his teacher Theodor Boveri, Baltzer
initiated highly original studies on the role of cytoplasmic and nuclear
factors in the development of sea urchin hybrids and newt merogons. He also
investigated the development of interspecific and intergeneric "chimera” of
amphibians, thus disclosing evolutionary aspects of Developmental Biology.
Ernst Hadorn, the most prominent student of Baltzer and founder of
"Developmental Genetics" was since 1939 professor and from 1943-72 head
of the Zoological Institute at the University of Ziirich. In his early work on
newt "merogons” he discovered the influence of cytoplasmic factors on cell
differentiation. Challenged by the emerging Drosophila genetics, he got
involved in the characterization of lethal mutants, thereby elucidating impor-
tant principles of gene action in development. Studies on the developmental
capacities of imaginal disks after serial in vivo culture, led to the discovery
of "transdetermination”. Fritz Erich Lehmann initiated "Chemical Embryo-
logy" and finally moved to "Cell Biology". He got involved in the experi-
mental study of amphibian development under the direction of Hans
Spemann and Ross Granville Harrison. In 1939 he joined the Zoological
Institute at the University of Berne, to which he also served as head from
1954-65. His early discoveries on stage- and regionalspecific inhibition by
LiCl of morphogenesis in newt embryos provided important cues to our
understanding of malformations. Using the regenerating tail tip of Xenopus
larvae, he also developed a useful model for screening cytostatic substances.
Taking advantage of the first electron microscope he initiated pioneer work
on the ultrastructural organization of cells.

Key-words: Swiss zoologists - Experimental embryology - Developmental
genetics - Cell biology.

* Hauptvortrag gehalten an der Zoologia 94.
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EINLEITUNG

Die Frage, wie aus einer einzigen Zelle — dem befruchteten Ei — ein viel-
zelliger, reich strukturierter Organismus hervorgehen kann, hat die Menschen seit jeher
beschiftigt und stellt auch heute noch das Grundproblem der Entwicklungsbiologie dar.
Es wire verlockend, aus Anlass des 100jdhrigen Jubildums der Schweizerischen Zoo-
logischen Gesellschaft die Geschichte der Entwicklungsbiologie von den spekulativen
Vorstellungen der Antike iiber das Wesen der Entwicklung bis zu den neuesten Hypo-
thesen iliber die Wirkungskaskaden von Kontroll- und Differenzierungsgenen in
embryonalen Systemen nachzuzeichnen. Ein solches Unterfangen wiirde aber den
Rahmen dieses Beitrages sprengen. Ich habe es daher vorgezogen, zu diesem Anlass
das Wirken der drei Zoologen Fritz Baltzer, Ernst Hadorn und Fritz Erich Lehmann in
Erinnerung zu rufen, da sie der experimentellen Entwicklungsphysiologie an unseren
Hochschulen zum Durchbruch verholfen und durch ihre erfolgreiche Titigkeit als
Lehrer und Forscher eine originelle, weit tiber die Landesgrenzen hinaus anerkannte
Forschungstradition begriindet haben. Ausserdem haben sie wihrend vielen Jahren das
wissenschaftliche Leben der Schweizerischen Zoologischen Gesellschaft entscheidend
beeinflusst.

Im folgenden mochte ich auf den wissenschaftlichen Werdegang dieser Pioniere
eingehen und anhand von typischen Beispielen aus ihrer Forschung darzulegen ver-
suchen, in welchem Masse sie zur methodischen und konzeptionellen Bereicherung der
experimentellen Entwicklungsphysiologie beigetragen haben.

FRrITZ BALTZER ALS WEGBEREITER DER EXPERIMENTELLEN ENTWICKLUNGSPHYSIOLOGIE

Zu Beginn dieses Jahrhunderts befassten sich die Zoologen an unseren Hoch-
schulen vor allem mit der Inventarisierung der einheimischen Fauna und morpho-
logischen Untersuchungen. Durch die Berufung von Fritz Baltzer als Ordinarius an die
Universitidt Bern im Jahre 1921 wurde erstmals ein Lehrstuhl fiir Zoologie mit einem
Vertreter der experimentellen Entwicklungsphysiologie besetzt und damit eine neue
Epoche in der zoologischen Forschung eingeleitet.

Fritz Baltzer (Abb. 1) begann sein Zoologiestudium an der Universitdt Bern,
wechselte dann an die Universitit Wiirzburg zu Theodor Boveri, der als Mitbegriinder
der Chromosomentheorie die Vererbung zu den fiihrenden Zellforschern gehorte.
Baltzer promovierte 1907 mit einer Arbeit iiber das Verhalten der Chromosomen bei
Furchungsteilungen von Seeigeln. Anschliessend blieb er als Assistent bei Boveri und
wurde 1915 zum Extraordinarius befordert. 1919 kam er als Assistent an das
Zoologische Institut in Freiburg im Breisgau zu Hans Spemann, mit dem er von
Wiirzburg her freundschaftlich verbunden war. Im Spemann'schen Arbeitskreis hatte
Baltzer Gelegenheit sich in die experimentelle Entwicklungsphysiologie der Amphibien
einzuarbeiten. Ausgeriistet mit den reichen Erfahrungen der Wanderjahre entfaltete
Baltzer als neu ernannter Ordinarius und Leiter des Zoologischen Instituts in Bern eine
intensive und #dusserst vielseitige Forschungstitigkeit, die er auch nach seiner
Emeritierung im Jahre 1954 bis ins hohe Alter weiterfiihrte.
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ABB. |

Fritz Baltzer (1884-1974).

Die Forschungsarbeiten Baltzers befassten sich, der Boverischen Tradition
folgend, mit der Frage nach der Bedeutung von Kern- und Cytoplasmafaktoren in der
Entwicklung. Fiir diese Untersuchungen wurden ganz verschiedene Systeme und
Methoden herangezogen:

— Entwicklungsleistungeu bei reziproken Bastarden vou Seeigeln

Im Rahmen seiner Chromosomenstudien an Seeigelkeimen untersuchte Baltzer
auch die Entwicklungsleistungen von sog. "reziproken Bastarden". Dabei fand er, dass
sich Eier von Sphaerechinus granularis, nach Besamung mit Spermien von Para-
centrotus lividus zu Bastard-larven mit intermedidren Skelett-Merkmalen entwickelten,
wihrend die reziproke Kombination von Keimzellen abnorme Keime mit stark
reduzierter Chromosomenzahl und deutlich miitterlichen Merkmalen ergab. Bei der
cytologischen Untersuchung zeigte es sich, dass bei den abnormen Keimen schon in der
ersten Furchungsteilung (Abb. 2) zahlreiche ungeteilte Chromosomen im Spindel-
apparat liegen bleiben und eliminiert werden. Aufgrund der Grossenunterschiede der
Chromosomen der beiden Arten konnte Baltzer nachweisen, dass die Mehrzahl der
viterlichen Sphaerechinus-Chromosomen im Paracentrotus-Cytoplasma eliminiert
werden, und nur 3-4 besondere Chromosomen des viterlichen Satzes im artfremden
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ABB. 2

Abnorme Chromosomenverteilung bei der ersten Furchungsteilung von Bastarden aus Para-
centrotus lividus 9 x Sphaerechinus granularis J&. Die ungeteilten Chromosomen in der
Teilungsspindel sind viterlichen Ursprungs und werden eliminiert (aus BALTZER 1910).

Eiplasma iiberleben. Damit fand die seinerzeit schon von Boveri postulierte Sonder-
natur von Einzelchromosomen eine iiberzeugende Bestitigung.

— Geschlechtsbestimnumng bei Bonellia

An der Zoologischen Station in Neapel, wo Baltzer hiufig Studienaufenthalte
verbrachte, entdeckte er im marinen Wurm Bonellia viridis ein neues Forschungsobjekt,
das ihn und seine Mitarbeiter {iber Jahre beschiftigen sollte. Dieser Wurm zeigt einen
ausgesprochenen Geschlechtsdimorphismus (Abb. 3). Die ? @ bestehen aus einem
etwa 10 cm langen Sack und einem kontraktilen Riissel, wihrend die & & nur 2-3 mm
gross werden und im Uterus von € € leben. BALTZER (1928) konnte nun zeigen, dass
sich freie Larven im Seewasser zu ¢ ¢ entwickeln. wihrend aus Larven, die sich auf
dem Riissel eines ¢ festsetzen, durch stoffliche Beeinflussung Zwerg & & entstehen.
Ferner gelang es, durch Verkiirzung der Dauer des Riisselkontaktes Zwischenformen
der Geschlechtsdifferenzierung zu erzeugen. Diese bahnbrechenden Ergebnisse fanden
schon friith Eingang in die Lehrbiicher der Zoologie, und noch heute gilt Bonellia als
Paradebeispiel fiir die phinotypische Geschlechtsbestimmung.

— Enrwicklungleistungen bei "Bastard-Merogonen” von Molchen

Die ersten entwicklungsphysiologischen Untersuchungen an Amphibien ent-
standen im Spemann'schen Institut. Auf Anregung seines Mentors versuchte Baltzer
durch Schniirung frisch besamter Molcheier verschiedene Kombinationen von Eiplasma
und Spermakernen herzustellen. Durch Schniirung vor der ersten Furchungsteilung
erhielt Baltzer Eifragmente mit nur einem Spermakern sowie solche, die mindestens
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ABB. 3

Sexualdimorphismus und phénotypische Geschlechtsbestimmung bei Bonellia viridis (aus
SIEWING 1985).

einen Spermakern und den Eikern enthielten (Abb. 4). Im ersten Fall entwickelten sich
die Fragmente zu haploiden "Merogonen", wihrend im zweiten Fall diploide Indi-
viduen gebildet wurden. Das Interesse Baltzers galt den haploiden "Merogonen". Be1
diesen ergab die Kombination von Eiplasma mit einem artgleichen Spermakern eine
vollkommene Entwicklung zu einem haploiden Molch. Hingegen blieben "Bastard-
Merogone", d.h. Kombinationen von Eiplasma mit einem artfremden Spermakern auf
frithen Stadien der Entwicklung stehen. Mit diesen Ergebnissen erbrachte Baltzer
erstmals den Nachweis, dass ein haploider Chromosomensatz fiir die vollkommene
Entwicklung eines Individuums ausreicht. Ferner brachten die "Bastard-Merogone" die
Erkenntnis, dass die Entwicklungsleistung von Keimen mit abnehmendem Verwandt-
schaftsgrad von Eiplasma und Kernmaterial geringer wird.

— Vertretbarkeit von Entwicklungsleistungen bei Chinidiren

Eingehend befasste sich Baltzer auch mit der Frage, ob sich Keimbereiche von
verschiedenen Amphibienarten in der Morphogenese vertreten kénnen. Er untersuchte
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ABB. 4

Merogonieversuche bei Molchen. Elhilften, die nur einen Spermakern enthalten, bilden haploide
Merogone. a = bei der Kombination von artgleichem Eiplasma und Spermakern entsteht ein voll
entwicklungsfihiger haploider Merogon, b-d = die Kombination von Eiplasma mit einem
artfremden Spermakern ergibt nur beschrinkt entwicklungsfihige "Bastard-Merogone".
Eihilften, die neben dem Eikern noch mindestens einen Spermakern enthalten, bilden je nach
Kombination der Keimzellen. entweder diploide Molche oder Molchbastarde. alp = Triton
alpestris, crist = Triton cristatus, palm = Triton palmatus, taen = Triton taeniatus (nach
MANGOLD 1953).

daher mit seinen Mitarbeitern die Entwicklung von "Chimiren", welche durch Ver-
pflanzung von Keim-bereichen zwischen verschiedenen Arten und Gattungen von
Ampibien hergestellt wurden. Als Beispiel sei ein Experiment erwiihnt, in welchem die
linke Kopfneuralleiste aus einem Bombinator-Keim in die entsprechende Region einer
Triton-Neurula eingepflanzt wurde (Abb. 5): das Bombinator-Fragment bildet nor-
malerweise Teile des Schlundskeletts. Die histologische Analyse ergab, dass diese
"xenoplastische Chimiire" zwar ein vollstindiges Schlundskelett gebildet hatte, das aber
auf der linken Seite Bombinator-Strukturen und auf der rechten die fiir den Wirt
typischen Triton-Elemente aufwies. Damit war der Beweis erbracht, dass sich das
Anlagematerial von Bombinator in den Formbildungsprozess des fremden Wirts ein-
fiigen kann, jedoch mit der Ausbildung der artgemissen Strukturen reagiert. Insgesamt
fithrten die eingehenden Versuche an "Chimiren" zum Ergebnis, dass sich embryonale
Gewebe,. je nach dem Grade der Verwandtschaft von Spender und Wirt, in unterschied-
lichem Ausmass an Formbildungsprozessen beteiligen kdnnen. BALTZER (1952) vertrat
daher die Auffassung, dass die morphogenetische Vertretbarkeit embryonaler Gewebe
als Indiz fiir die stammesgeschichtliche Verwandtschaft der Spender gewertet werden
Kann.

Das wissenschaftliche Werk Baltzers ist charakterisiert durch eine grosse Viel-
falt von originellen Fragestellungen und methodischen Ansitzen. Im Gegensatz zur
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ABB. 5

Entwicklung des Schlundskeletts bei einer Bombinator-Triton-chimire. A = Operationsschema:

Tr = Triton (Molch), Bo = Bombinator (Unke). B = Chimirisches Schlundskelett enthilt links

Bombinator-Strukturen (unpunktiert) und rechts Triton-Elemente (punktiert): Dt = Dentale, Hy =

Hyoid. Md = Mandibulare, Pq = Palatoquadratum, Pr = Primaxillare, Sp = Spleniale, Tr =
Trabecula (nach WAGNER 1949).

klassischen Entwicklungsmechanik, die sich mehr auf die Analyse der Entwicklungs-
potenzen von Keimbereichen beschrinkte, stand fiir Baltzer stets die Frage nach der
Bedeutung von Kern und Cytoplasma in der Entwicklung im Vordergrund.

In seinen Arbeiten kommt auch das Bemiihen zum Ausdruck verschiedene
Gebiete der Biologie, nimlich Cytologie, genetische Entwicklungs-physiologie, experi-
mentelle Morphologie und Evolutionslehre in eine umfassende allgemeine Entwick-
lungsbiologie zu integrieren.

ERNST HADORN — BEGRUNDER DER ENTWICKLUNGSPHYSIOLOGISCHEN GENETIK

Ernst Hadorn (Abb. 6) zidhlt noch heute zu den bedeutendsten genetisch orien-
tierten Entwicklungsbiologen (BROwN 1993). Er studierte an der Universitidt Bern
Zoologie und doktorierte 1935 als Schiiler von Baltzer mit einer Arbeit iiber "Bastard-
Merogone" von Molchen. Wihrend des Studiums und der ersten Jahre als selbstdndiger
Forscher war er noch vollamtlich im Schuldienst titig. 1936/37 weilte er als Stipendiat
der Rockefeller-Stiftung an verschiedenen amerikanischen Universitdten. Dort kam er
in Kontakt mit den Pionieren der aufstrebenden Genetik und lernte dabei in der
Taufliege Drosophila ein Forschungsobjekt kennen, das fiir seine spitere Forschung
eine entscheidende Rolle spielen sollte. 1939 wurde Hadorn als Extraordinarius fiir
experimentelle Zoologie an die Universitdt Ziirich berufen, und 1943 erfolgte die
Beférderung zum Ordinarius und Direktor des Zoologischen Instituts. 1972 trat er in
den Ruhestand.
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Emst Hadorn (1902-1976).

Die Forschungsarbeiten Hadorns lassen sich drei Themenkreisen zuordnen, die
eng miteinander verkniipft sind und darauf abzielen. Genetik und Entwicklungs-
physiologie miteinander zu verbinden:

— Einfluss cytoplasmatischer Faktoren auf Differenzierungsprozesse

Der ersten Forschungsarbeiten Hadorns befassten sich mit der Entwicklung von
"Bastard-Merogonen” von Molchen. Dabei fand er, dass Keime, die aus Eiplasma von
Triton palmatus mit einem Spermakern von Triton cristatus hervorgingen, stets auf
frithen embryonalstadien abstarben (Abb. 7). Um die Ursache der Entwicklungs-
hemmung abzuklidren. verpflanzte Hadorn Epidermisfragmente von "Bastard-Mero-
gonen" vor Eintritt der Todeskrise in normale cristarus Keime, wo sie bis zum
Abschluss der Metamorphose des Wirts iiberlebten. Die histologische Analyse ergab
dann den iiberraschenden Befund. dass die eingepflanzte "merogonische” Epidermis
eine palmarus-typische Hocker- und nicht etwa die glatte cristanus-Struktur aufwies,
wie man aufgrund der Herkunft der Kerne erwartet hitte. Damit hatte Hadorn erstmals
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ABB. 7

Entwicklung von "bastard-merogonischem” Ektoderm in einem normalen Molchkeim. a =
Entkernen des Eies von Triton palmatus nach Besamung mit Spermien von Trifon cristatus. b =
letaler Keim des "Bastard-Merogons". ¢, d = Verpflanzung von Ektodermstiick aus "Bastard-
Merogon" in einen normalen cristatus-Keim. e = junger cristatus-Molch mit "bastard-mero-
gonischem” Hautfragment (punktiert). f = Epidermis von 7. cristatus. g = Epidermis von
"bastard-merogonischem Implantat. h = Epidermis von T. palmatus (aus HADORN 1961).

den Nachweis erbracht, dass cytoplasmatische Faktoren Differenzierungsprozesse be-
einflussen kénnen.

— Charakterisierung vou Letalfaktoren bei Drosophila

Anlisslich seines Studienaufenthalts in USA erkannte Hadorn, dass die Tauf-
liege Drosophila wegen der grossen Zahl von Mutanten und der kurzen Genera-
tionsdauer giinstigere Voraussetzungen bietet als Amphibien, um die Wirkungsweise
von Kernfaktoren in der Entwicklung zu untersuchen. Sein Interesse galt den sog.
"Letalmutanten, die dadurch charakterisiert sind, dass sie vor Erreichen des fort-
pflanzungsfihigen Stadiums absterben. Die ersten Untersuchungen galten der Mutanten
"lethal-giant-larvae" (/gl), die homozygot entweder verspitet oder liberhaupt nicht zur
Verpuppung kommt (Abb. 8). Durch Verpflanzung der Ringdriise aus normalen Larven
in homozygote /g/-Larven, konnte Hadorn deren Verpuppung induzieren. Damit war
der Beweis erbracht, das bei der /g/l-Mutanten die Funktion der Ringdriise betroffen ist,
die normalerweise das fiir die Verpuppung erforderliche Hiutungshormon produziert.

Systematische Untersuchungen von Hadorn und seinen Mitarbeitern fiihrten
ferner zur wichtigen Erkenntnis, dass Gene stufenweise in den Entwicklungsprozess
eingreifen, und dass in verschiedenen Geweben verschiedene Gene aktiv sein konnen.
Schliesslich brachte die Anwendung papierchromatographischer Methoden erste



896 RUDOLF WEBER

100

%
9ot
801
70+
&0
50
40

30

20

10

ABB. 8

Unterfunktion der Ringdriise bei der Mutante "lethal giant larvae” von Drosophila melanogaster.

Ordinate = Anteil der Larven mit vollendeter Verpuppung, Abszisse = Alter der Larven. K =

genetisch normale Larven, lgl = homozygote Igl-larven, lgl u.nR = homozygote lgl-Larven mit

implantierter Ringdriise von normaler Larve (eingeschobenes Bild), Hz = Zellen, die Ver-

puppungshormon produzieren. Rechts unten: Ringdriise von homozygoter lgl-Larve (aus
HADORN 1955).

Einblicke in die biochemischen Auswirkungen von Letalfaktoren. Als Kronung dieser
Forschungsepoche erschien 1955 das Buch "Letalfaktoren”, in welchem HADORN deren
Bedeutung fiir das Verstindnis abnormer Entwicklungsprozesse und die Wirkungs-
weise von Genen in der Entwicklung in umfassender Weise zur Darstellung brachte.

— Die Entdeckung der Transdetermination

In Rahmen der Studien an Drosophila beschiftigte sich Hadorn auch mit dem
Problem der "Zelldetermination”. Als Forschungsmodell wihlte er Imaginalscheiben,
die in den Larvalstadien Komplexe von embryonalen Zellen bilden. Aus diesen ent-
wickeln sich wihrend der Metamorphose adulte Strukturen wie Antennen, Augen,
Fliigel, Beine oder Teile des Genitalapparates. Durch Fragmentierung und UV-Be-
strahlung konnten Hadorn und Mitarbeiter zeigen, dass Imaginalscheiben aus einem
Mosaik von verschieden determinierten Zellen bestehen, Hadorn verpflanzte nun auch
Imaginalscheiben aus Larven in Fliegen und machte dabei die iiberraschende Ent-
deckung, dass sich diese embryonalen Zellen im fremden adulten Milieu vermehren,
ohne sich jedoch zu differenzieren. Durch fortgesetzte Ziichtung solcher Imaginal-
scheibenfragmente und deren Abkommlinge in Fliegen resultierten Stammkulturen mit
ganz spezifischen Differenzierungsleistungen (Abb. 9). Zur Priifung der Differen-
zierungsleistungen wurden Fragmente solcher in vivo-Kulturen in junge Drosophila-
Larven eingepflanzt und die daraus enstandenen Stukturen bei den Fliegen untersucht.



SCHWEIZER PIONIERE DER ENTWICKLUNGSBIOLOGIE 897

— —» Transplantation

o Imaginalscheibenfragmente

Q
]
|
%@ e adulte Strukturen

l Wachstum
(=5
) — - <o g 0

Metamorphose

l Wachstum

———————— AR = ——— cﬁ:)——%%
QD

|
|
| Metamorphose
|
|
|

; ;% E Differenzierungstest

‘ Wachstum

hg_

Stammlinie Stammlinie

ABB. 9

In vivo-Kultur und Differenzierungstest von Imaginal-Scheiben aus Drosophila melanogaster
(aus GEHRING 1972).

An Stammbkulturen fiir Analplatten konnte so gezeigt werden, dass deren Abkdmmlinge
in der Mehrzahl Analplattenstrukturen bilden, d.h. trotz fortgesetzter Zellteilung den
Determinationszustand beibehalten. In seltenen Fillen aber entstanden nach langer
Kulturdauer auch organfremde Strukturen (Abb. 10), d.h. anstelle von Analplatten
strukturen wurden Antennen-, Bein- oder Fliigelstrukturen gebildet, was auf eine Aen-
derung des Determinationszustandes der Stammkulturen hindeutete. Diese fiir die
Entwicklungsbiologie vollig neue Erscheinung wurde von HADORN (1963) als "'Trans-
determination” bezeichnet und durch die sog. "Verdiinnungshypothese"” zu erkliiren
versucht. Darin wird angenommen, dass es in den Zellen der Stammkulturen infolge der
fortgesetzten Teilungen zu einer Verdiinnung von noch unbekannten Kontrollfaktoren
der Zellprogrammierung kommt.

Mit seinem wissenschaftlichen Werk steht Hadorn ganz in der Tradition von
Boveri und Baltzer. Durch den Einbezug der Genetik hat er zudem der Entwicklungs-
physiologie ein neues Forschungsfeld erschlossen. So sind die von ihm entwickelten
Konzepte tiber die Phasen- und Gewebespezifitit der Genwirkung wie auch die
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ABB. 10

Transdetermination in Analplattenstammlinie. A = Analplattenstrukturen (organtypische Dif-
ferenzierung). A2, A3, Ar = Antennenstrukturen (organfremde Differenzierung) (aus HADORN,
1963).

Mechanismen der Zelldetermination noch immer aktuell. An der Losung dieser Fragen
arbeiten heute eine Reihe von namhaften Entwicklungsbiologen, von denen mehrere
aus der Schule Hadorn hervorgegangen sind.

Fritz ERICH LEHMANN — WEGBEREITER DER ZELLBIOLOGIE

Unter den Pionieren hatte Fritz Erich Lehmann (Abb. 11) insofern eine Sonder-
stellung als er — obwohl Zeitgenosse von Baltzer und Hadorn — als Wegbereiter der
chemischen Embryologie und der Zellbiologie eine eigenstindige Forschungsrichtung
verfolgte.

Lehmann studierte an der Universitit Ziirich, wo er nach Abschluss des
medizinischen Propideutikums zur Zoologie wechselte. 1905 promovierte er als
Schiiler von Karl Hescheler mit einer entomologischen Arbeit. Auf den Rat von Fritz
Baltzer, der mit der Familie Lehmann befreundet war, wiihlte der junge Zoologe die
Entwicklungsphysiologie der Amphibien als Forschungsgebiet. Das notige Riistzeug
holte er sich durch Forschungsaufenthalte bei zwei filhrenden Vertretern der Ent-
wicklungsmechanik. ndmlich Hans Spemann in Freiburg 1.Br. und Ross Granville
Harrison in New Haven (USA). 1929 kam er als Assistent an das Zoologische Institut
in Bern, das von seinem Mentor Fritz Baltzer geleitet wurde. Seinem Interesse fiir die
chemischen Aspekte der Entwicklung folgend. begab sich Lehmann 1937 zu einem
Studienaufenthalt nach Skandinavien. wo er bei John Runnstrém in Stockholm die
chemische Embryologie der Seeigel und am Carlsberg Laboratorium in Kopenhagen
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ABB. 11

Fritz Erich Lehmann (1901-1970).

die mikrochemische Zellforschung kennenlernte. Am Zoologischen Institut in Bern
stieg Lehmann im Laufe der Jahre zum Ordinarius auf und wurde 1954 als Nachfolger
von Fritz Baltzer zum Institutsleiter gewihlt. 1965 liess er sich von diesem Amt
entlasten, blieb aber noch bis zu seinem Riicktritt im Jahre 1968 am Institut téitig.

Lehmann hatte sehr breite Forschungsinteressen, was auch in der Vielfalt seiner
Forschungsthemen zum Ausdruck kommt:

— Chemisch induzierte Stérungen der Morphogenese beim Molch

Bei den ersten auf Anregung Spemanns entstandenen Arbeiten fand Lehmann,
dass operativ erzeugte Defekte im Anlagebereich des Kopfmesoderms bei Molch-
keimen zu Stérungen in der Entwicklung von Gehirn und Sinnesorganen fiihrten.
Spiter gelang es thm, durch Behandlung von Keimen im Neurulastadium mit LiCl
dieselben Storungen zu erzielen und diese auf eine Hemmung der Segrega-
tionsprozesse im Kopfmesoderm zuriickzufithren (Abb. 12). Ferner machte er die
wichtige Entdeckung dass die Wirkung von LiCl je nach Stadium und Anlagebereich
unterschiedlich ist (Abb. 13). Die Phasen- und Regionalspezifitiat der Stoffwirkung
konnte in der Folge auch an anderen embryonalen Systemen bestiitigt werden. Mit der
Aufdeckung dieses generellen Prinzips der Stoffwirkung lieferte Lehmann einen
wichtigen Beitrag zum Verstiindnis der Entstehungsweise von Missbildungen. Dieses
Prinzip wurde uns seinerzeit durch die Thalidomidkatastrophe in schrecklicher Weise
zum Bewusstsein gebracht.
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Hemmung der Chordabildung beim Molchkeim durch LiCl (aus LEHMANN 1945).
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ABB. 13

Regional- und phasenspezifische Unterschiede in der Hemmwirkung von LiCl auf die Ent-
wicklung der Chorda beim Molchkeim. I = friihe. II = mittlere. III = spéte Gastrula, IV = friihe
Neurula von Triton taeniatus (aus KUHN 1955).

— Chemische Hemmung von Zellteilung und Gewebewachstum

Bei Versuchen zur chemischen Beeinflussung der Zellteilung fand Lehmann in
der regenerierenden Schwanzspitze von Larven des Krallenfrosches (Abb. 14) ein
giinstiges Modell. Als besonders wirksame Hemmstoffe erwiesen sich sog. a-Amino-
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ABB. 14

Chemische Hemmung der Regeneration der Schwanzspitze von Xenopus-Larven. a = Kontroll-

regenerat, b, ¢ = partielle Hemmung der Regeneration durch Liponsidure bzw. Nicotinsdureamid,

d = totale Hemmung der Regeneration durch Kombination von Liponsdure und Nicotinsdureamid
(aus LEHMANN & SCHOLL 1962).

ketone, die als potentielle Aminosidureanaloge von Hans Erlenmeyer an der anor-
ganisch-chemischen Anstalt in Basel synthetisiert wurden. Unter Ausniitzung der Pha-
senspezifitit der Wirkung gelang es, durch Kombination geeigneter Stoffe erhohte
Hemmwirkungen zu erzielen. Mit diesen Arbeiten, an denen zahlreiche Mitarbeiter
beteiligt waren, hoffte Lehmann, einen Beitrag zur Bekdmpfung des bosartigen Ge-
webewachstums leisten zu konnen.

— Submikroskopische Zellforschung

Mit der Einrichtung des ersten Elektronenmikroskops im anorganisch-che-
mischen Institut in Bern eroffnete sich in den 50er Jahren die Moglichkeit zur sub-
mikroskopischen Strukturforschung an biologischen Objekten. Lehmann machte sich
dieses Gerit sofort zunutze und begann mit Untersuchungen an Eizellen des Anneliden
Tubifex und der Amobe. Dazu mussten die Zellen noch auf manuellem Wege frag-
mentiert werden. So entstanden die ersten heute allerdings iiberholten Bilder iiber
submikroskopische Strukturelemente des Cytoplasmas. Ferner gelang es dem lang-
jahrigen Gastforscher Angelo Bairati erstmals, die hochst kunstvolle Wabenstruktur der
Kernmembran aus der Amobe (Abb. 15) darzustellen.

Trotz der Vielfalt der Forschungsthemen bemiihte sich Lehmann immer wieder,
in zusammenfassenden Arbeiten die Einzelbefunde in umfassende Konzepte einzu-
ordnen. Dies gilt insbesondere fiir seine "Einfiihrung in die Entwicklungsphysiologie”
aus dem Jahre 1945. In dieser umfassenden Darstellung der Frithentwicklung von



902 RUDOLF WEBER

ABB. 15

Kermembran der Siisswasseramobe. Elektronenmikroskopische Aufnahme von Fragmentations-
priparat zeigt Innenseite der Membran (Original von A. Bairati).

Seeigeln und Amphibien wagte Lehmann den kithnen Versuch. embryonale Form-
bildungsprozesse mit biochemischen und ultrastrukturellen Veridnderungen in den
embryonalen Zellen in Beziehung zu setzen. Darin kommt das Bestreben zum Aus-
druck, eine Verbindung zwischen Entwicklungsphysiologie und Zellbiologie anzu-
bahnen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass Lehman anfangs der 60er Jahre aktiv an
der Griindung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Zell- und Molekularbiologie
beteiligt war.

SCHLUSSBETRACHTUNG

Nachdem wir in die Forschungswege unserer Pioniere Einblick genommen
haben, stellt sich noch die Frage. in welchem Masse sie durch ihr Wirken die ent-
wicklungsbiologische Forschung beeinflusst haben. In diesem Zusammenhang ist daran
zu erinnern dass die klassische Entwicklungsmechanik seit ihrer Griindung durch
Wilhelm Roux (1885) eine eigenstindige Richtung der biologischen Forschung ver-
korperte. Sie stellte sich die Aufgabe, durch operative Eingriffe an embryonalen
Systemen die morphogenetischen Leistungen von Keimbereichen zu erschliessen. So
wurde es moglich, das Verhalten embryonaler Zellen auf Erscheinungen wie Deter-
mination, Induktion, Zellaffinititen, Gradienten oder Felder zuriickzufiihren, doch
fehlten die Methoden, um die zugrundeliegenden Mechanismen zu erschliessen.

Es ist das Verdienst von Fritz Baltzer, mit seinen originellen Untersuchungen an
"Bastard-Merogonen" die Verbindung zwischen Entwicklungsmechanik und Genetik in
die Wege geleitet zu haben. Der eigentliche Durchbruch wurde dann von Ernst Hadorn
vollzogen, indem er durch die geniale Kombination von Genetik und entwicklungs-
physiologischer Analyse am Drosophila-Modell die "entwicklungsphysiologische
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Genetik" begriindete. Damit wurde die Entwicklungsbiologie um eine neue, dusserst
fruchtbare Forschungsrichtung bereichert, indem es nun moglich wurde, Entwick-
lungsleistungen bestimmten Erbfaktoren zuzuordnen.

Mit dem Aufkommen der DNA-Rekombinationstechnik in den 70er Jahren und
den Fortschritten der Biochemie erfuhr die Entwicklungsbiologie vor allem in metho-
discher Hinsicht eine tiefgreifende Veridnderung. An die Stelle der herkommlichen
operativen Eingriffe an embryonalen Systemen traten nun die von der Molekular-
biologie entwickelten Methoden der Verpflanzung oder Modifikation von Genen.
Gleichzeitig konzentrierte sich das Interesse auf einige wenige genetisch zugingliche
Modellorganismen. Auf diese Weise wurde es moglich, die von den Entwicklungsphy-
siologen beschriebenen Eigenschaften embryonaler Zellen auf molekularer Stufe zu
untersuchen und damit die Mechanismen der embryonalen Morphogenese zu er-
schliessen.

Meinem Kollegen Prof. P.S. Chen danke ich herzlich fiir die kritische Durchsicht des
Manuskripts und seine wertvollen Anregungen.
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